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ТеРНОПІЛьСьКИй ДеРЖАВНИй МеДИЧНИй УНІВеРСИТеТ ІМеНІ І. Я. ГОРБАЧеВСьКОГО 
СИНДРОМ ЕНДОГЕННОї ІНТОКСИКАцІї в ЩУРІв ІЗ ГОСТРИМ 
ПОШИРЕНИМ ПЕРИТОНІТОМ НА ТЛІ МЕРКАЗОЛІЛІНДУКОвАНОГО 
ГІПОТИРЕОЗУ
Вступ. Зростання ендогенного токсикозу відбувається тоді, коли інтенсивність надходження токсич-
них продуктів метаболізму різко збільшена або ж коли пригнічується активність антитоксичної системи 
чи елімінація токсичних метаболітів. При різних патологічних станах, коли продукти природних відходів 
організму з’являються у великій кількості в біологічних середовищах, а також коли агресивні компоненти 
перевищують можливості їх біотрансформації, розвивається синдром ендогенної інтоксикації.
Мета дослідження – вивчити вплив зниженого продукування тиреоїдних гормонів на показники ен-
догенної інтоксикації щурів із гострим поширеним перитонітом.
Методи дослідження. У роботі використовували білих щурів лінії Вістар. Гіпотиреоз моделювали 
шляхом введення мерказолілу в дозі 25 мг/кг протягом 21-ї доби, гострий поширений перитоніт – введен-
ня 0,5 мл 10 % профільтрованої калової суспензії в черевну порожнину піддослідних тварин. Визначали 
молекули середньої маси, еритроцитарний та лейкоцитарний індекси інтоксикації, рівень циркулюючих 
імунних комплексів, катепсину d.
Результати й обговорення. Встановлено, що гіпотиреоз в експериментальних тварин, у яких 
моделювали гострий поширений каловий перитоніт, супроводжувався більш вираженим, ніж в евтирео-
їдних щурів, зростанням показників ендотоксикозу – середньомолекулярних пептидів, еритроцитарного 
та лейкоцитарного індексів інтоксикації, циркулюючих імунних комплексів та гіршою динамікою їх норма-
лізації. Спостерігали фазові зміни активності катепсину d. 
Висновок. Дефіцит йодовмісних гормонів щитоподібної залози супроводжується достовірним зрос-
танням показників, що характеризують синдром ендогенної інтоксикації, порівняно з евтиреоїдними тва-
ринами, що може бути однією з причин розвитку поліорганної недостатності за цих умов. 
КЛЮЧОВІ СЛОВА: поширений перитоніт; мерказоліліндукований гіпотиреоз; ендогенна інтокси-
кація.
ВСТУП. Зростання ендогенного токсикозу 
відбувається тоді, коли інтенсивність надходжен-
ня токсичних продуктів метаболізму різко збіль-
шена або ж коли пригнічується активність анти-
токсичної системи чи елімінація токсичних ме-
таболітів. При різних патологічних станах, коли 
продукти природних відходів організму з’явля-
ються у великій кількості в біологічних середо-
вищах, а також коли агресивні компоненти пе-
ревищують можливості їх біотрансформації, 
розвивається синдром ендогенної інтоксикації 
(СЕІ) [1]. Слід визнати, що ендогенний токсикоз 
є “супутньою тінню” критичних ситуацій, але це 
не означає, що він не виникає без критичного 
стану. Найбільш важливим фактом є те, що 
ендогенний токсикоз та критична ситуація пов’я-
зані між собою і лікування одного без ліквідації 
іншого стає неможливим [2–5].
Незважаючи на схожість патогенезу СЕІ, при 
кожній нозологічній формі він має певні специ-
фічні ознаки [1, 6]. Перитоніт умовно можна 
назвати класичною моделлю СЕІ, тому його 
доцільно розглянути як базову модель даного 
стану. При цьому виділяють три компоненти, що 
беруть участь у формуванні СЕІ при перитоніті: 
мікробіологічний, біохімічний (метаболічний) та 
імунологічний.
Гіпотиреоз посідає одне з провідних місць у 
структурі ендокринної патології. Поширеність 
субклінічного гіпотиреозу в популяції досягає 
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[7]. Знижене продукування тиреоїдних гормонів 
впливає на функцію і стан багатьох органів і 
систем, зокрема імунної та антиоксидантної, що 
суттєво впливає на перебіг патологічних проце-
сів за цих умов [8, 9]. Перебіг перитоніту на тлі 
зниження функції щитоподібної залози має свої 
особливості. Дія екзо- й ендогенних патогенів 
втягує в біологічну реакцію запалення не тільки 
імунокомпетентні органи, але і нейросекреторні 
клітини гіпоталамуса, які запускають перебудову 
функції ендокринної системи, спрямованої на 
адаптацію організму до умов патологічного про-
цесу [10]. 
З метою вивчення ступеня ендотоксикозу, 
що відіграє суттєву роль у перебігу запального 
процесу, ми використали модель гострого поши-
реного перитоніту (ГПП) на тлі експерименталь-
ного гіпотиреозу. 
Оскільки стан і динаміка показників ендоген-
ної інтоксикації залежать від інтенсивності ката-
болічних процесів в ураженій тканині та швид-
кості елімінації утворених продуктів [11, 12], ми 
поставили перед собою мету дослідити вплив 
зниженого продукування тиреоїдних гормонів на 
показники ендогенної інтоксикації щурів із го-
стрим поширеним перитонітом.
МЕТОДИ ДОСЛІДжЕННЯ. Для вивчення 
особливостей перебігу гострого перитоніту на 
тлі гіпотиреозу використовували білих щу-
рів-самців лінії Вістар, яких утримували на стан-
дартному раціоні віварію при вільному доступі 
до води відповідно до вимог Правил проведення 
робіт з використанням експериментальних тва-
рин [13]. У кожну дослідну групу методом випад-
кової вибірки включили по 12 тварин масою 
(230±20) г, однак внаслідок загибелі у процесі 
експерименту їх кількість у групах на момент 
евтаназії була різною. Всього у дослідженні ви-
користано 120 щурів.
Гіпотиреоз моделювали шляхом щоденного 
введення per os за допомогою зонда фармако-
пейного тиреостатика мерказолілу (“Здоров’я”, 
Україна) в дозі 25 мг/кг протягом 21-ї доби [14, 
15]. Повноту досягнення гіпотиреозу контролю-
вали, визначаючи концентрацію трийодтироніну 
і тироксину в сироватці крові, а також за динамі-
кою маси тварин та їх рухової активності. 
Вплив гіпотиреозу на перебіг ГПП вивчали 
на моделі, запропонованій В. А. Лазаренком 
та ін. (2008) [16], він близький за етіологічними 
чинниками, клінічними проявами і фазністю 
перебігу до аналогічного процесу в людини та 
дозволяє отримувати загибель тварин, яка є 
прийнятною для проведення динамічного дослі-
дження протягом 10-ти діб. Це забезпечується 
введенням 0,5 мл 10 % профільтрованої калової 
суспензії в черевну порожнину піддослідних 
щурів. Суспензію отримували шляхом змішуван-
ня ізотонічного розчину і калу зі сліпої кишки 2–3 
інтактних тварин, потім її двічі фільтрували через 
подвійний шар марлі. Одержану суспензію не 
пізніше ніж через 20 хв після приготування вво-
дили інтактним тваринам пункційним способом. 
Щоб уникнути пошкодження внутрішніх органів 
при введенні калової суспензії в черевну порож-
нину, щурів тримали вертикально, каудальним 
кінцем вгору. Методом пункції вентральної стін-
ки в центрі середньої лінії живота, направляючи 
кінець голки по черзі у праве і ліве підребер’я, 
праву та ліву клубові ділянки, вводили однакову 
кількість калової суспензії. 
Експериментальних тварин поділили на 
чотири групи:
– інтактні тварини, яким перорально вводи-
ли дистильовану воду протягом 21-ї доби;
– тварини, в яких моделювали гіпотиреоз 
шляхом перорального введення мерказолілу в 
дозі 25 мг/кг протягом 21-ї доби;
–  тварини, в яких моделювали гострий ка-
ловий перитоніт;
– тварини, в яких моделювали гострий кало-
вий перитоніт на тлі попередньо змодельовано-
го гіпотиреозу.
Для дослідження використовували цільну 
кров, сироватку крові та гомогенат печінки. Тва-
рин декапітували під тіопенталовим наркозом 
через 24 год, на 4-ту, 7-му і 10-ту доби від мо-
менту початку моделювання перитоніту.
Вміст загального тироксину і загального 
трийодтироніну в сироватці крові визначали 
імунофлуоресцентним методом з використанням 
стандартних тест-наборів “Immulite 1000”. Кон-
центрацію гормонів виражали в пмоль/л. 
Ступінь вираження ендотоксемії оцінювали 
за вмістом молекул середньої маси (МСМ) у 
сироватці крові, де МСМ1 – це вміст молекул 
середньої маси, визначений при довжині хвилі 
254 нм, а МСМ2 – при довжині хвилі 280 нм [11], 
а також за вираженням пошкодження еритроци-
тарної мембрани розраховували еритроцитар-
ний індекс інтоксикації (ЕІІ) [17]. Вміст циркулю-
ючих імунних комплексів (ЦІК) у сироватці крові 
визначали шляхом преципітації їх розчином 
поліетиленгліколю-6000 [18]. Лейкоцитарний 
індекс інтоксикації (ЛІІ) визначали за формулою, 
запропонованою Я. Я. Кальф-Каліфом у моди-
фікації б. А. Рейса [19].
Для приготування гомогенату тканину печін-
ки розтирали за допомогою гомогенізатора при 
4 °С і суспендували в 9-ти об’ємах 0,25 М роз-
чину цукрози з 0,001 М етилендіамінтетраоцто-
вою кислотою (ЕДТА), рН 7,4. Сполучнотканин-
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даляли шляхом центрифугування (1000 об./хв 
протягом 3 хв) при охолодженні. Надосадову 
частину гомогенату печінки використовували для 
визначення. Активність катепсину D у гомогена-
ті тканини печінки визначали методом Дингла 
[20] у модифікації [21] за гідролізом гемоглобіну 
при рН 3,2. Активність ферменту виражали в 
мкМ тирозину/(мг білка×год).
Статистичну обробку цифрових даних здій-
снювали за допомогою програмного забезпечен-
ня Excel та STaTISTICa з використанням пара-
метричних і непараметричних методів оцінки 
отриманих даних. Для всіх показників розрахо-
вували значення середньої арифметичної ви-
бірки (M), її дисперсії і помилки середньої (m). 
Достовірність різниці значень між незалежними 
кількісними величинами визначали при нормаль-
ному розподілі за t-критерієм Стьюдента, в інших 
випадках – за допомогою u-критерію Манна–
Уїтні (достовірними вважали відмінності при 
р<0,05).
РЕЗУЛЬТАТИ Й ОбГОВОРЕННЯ. Для оцінки 
функціонального стану щитоподібної залози при 
моделюванні гіпотиреозу було визначено кон-
центрацію тиреоїдних гормонів у крові. Концен-
трація загального тироксину в здорових щурів 
склала (17,70±0,58) пмоль/л, а у тварин, яким 
вводили мерказоліл, показник знизився у 2,9 
раза і становив (8,96±0,26) пмоль/л. Концентра-
ція загального трийодтироніну в інтактних тварин 
склала (6,30±0,14) пмоль/л, а після введення 
мерказолілу зменшилась у 2 рази від показника 
інтактних щурів і становила (3,09±0,08) пмоль/л. 
Ми спостерігали також суб’єктивні ознаки гіпо-
тиреозу – зменшення рухливості, інтенсивніше, 
ніж у інтактних тварин, збільшення маси тіла, 
зміни шерсті. Це вказувало на розвиток у щурів 
явищ гіпотиреозу внаслідок тривалого введення 
мерказолілу в дозі 25 мг/кг.
Аналіз отриманих результатів експеримен-
тальних досліджень показав, що вже саме мо-
делювання гіпотиреозу призвело до зростання 
ступеня ендотоксемії (табл.). Зокрема, вміст 
молекул середньої маси, який визначали при 
довжині хвилі λ=254 нм, становив 146,5 % від 
рівня контрольних тварин, а при довжині хвилі 
λ=280 – 128 %. На 21 % зріс також показник ЕІІ 
та на 22 % – ЛІІ. Достовірне зменшення концен-
трації катепсину D (85 % від норми) свідчило про 
те, що причиною цього може бути зниження 
катаболічних процесів за умов дефіциту тирео-
їдних гормонів. З тієї ж причини збільшився вміст 
ЦІК – 116 % від рівня інтактних тварин. Це збіга-
ється з результатами інших дослідників, які також 
вказують на суттєве зниження катаболічних 
процесів за умов дефіциту тиреоїдних гормонів 
[7, 8]. 
Таблиця – Показники активності вільнорадикальних процесів у крові й печінці щурів 






ум. од. екст. ЕІІ, % ЛІІ, %





Інтактні, n=12 0,344±0,013 0,214±0,005 29,57±0,71 1,02±0,02 0,209±0,008 287,7±7,4











0,673±0,009* 0,475±0,010* 46,41±0,39* 2,50±0,04* 0,372±0,009* 310,3±5,8
4-та доба,
n=9
0,822±0,008* 0,564±0,017* 37,98±0,88* 3,03±0,05* 0,363±0,008* 440,3±5,9*
7-ма доба,
n=7
0,599±0,005* 0,347±0,011* 35,33±0,78* 2,82±0,03* 0,318±0,007* 526,4±2,5*
10-та доба,
n=6

















0,828±0,007*# 0,568±0,008*# 52,93±0,93*# 2,87±0,03*# 0,287±0,005*# 341,2±5,9*#
4-та доба,
n=8
0,893±0,012*# 0,663±0,004*# 53,31±1,13*# 3,38±0,05*# 0,276±0,006*# 469,1±8,2*#
7-ма доба,
n=6
0,820±0,009*# 0,488±0,012*# 42,98±1,34*# 3,33±0,07*# 0,272±0,005*# 512,0±12,3*#
10-та доба,
n=5
0,807±0,007*# 0,489,8±0,06*# 48,34±1,76*# 2,72±0,09*# 0,264±0,007*# 481,0±20,7*#
Примітки: 
1. * – зміни показників евтиреоїдних і гіпотиреоїдних тварин із гострим перитонітом достовірні відносно показників 
інтактних щурів.
2. # – зміни показників гіпотиреоїдних тварин із гострим перитонітом достовірні відносно показників евтиреоїдних 
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Моделювання ГПП супроводжувалось сут-
тєвим зростанням ендотоксемії. Зокрема, вже 
через 24 год від моменту введення калової су-
міші вміст МСМ1 був достовірно вищим від нор-
мальних значень і склав 196 % від рівня інтактних 
тварин. Показник МСМ2 зріс ще більше і становив 
222 % від норми, що вказувало на інтенсивніше 
накопичення ароматичних сполук. Зафіксовано 
і значне зростання еритроцитарного та лейко-
цитарного індексів інтоксикації: ЕІІ склав 157 %, 
а ЛІІ – 245 % від рівня здорових щурів, що свід-
чило про більшу чутливість цього показника в 
ранні терміни перитоніту. Рівень ЦІК у цей термін 
експерименту дещо зріс, однак показник був 
недостовірним порівняно з контрольними тва-
ринами. Суттєве підвищення вмісту катепсину D, 
яке можна пояснити більш масивною міграцією 
нейтрофілів у вогнище ураження, вказувало на 
інші причини зростання ендотоксемії за даних 
умов – імовірно, зниження елімінації деградова-
них молекул внаслідок порушення кровотоку та 
фільтраційної здатності нирок. 
На 4-ту добу після моделювання ГПП ступінь 
ендогенної інтоксикації був ще вищим. Зокрема, 
вміст середньомолекулярних пептидів зріс, від-
повідно, у 2,4 та 2,6 раза, ЕІІ – в 1,3 раза, а ЛІІ – 
у 2,9 раза. Суттєвіше збільшився рівень ЦІК – в 
1,5 раза. Водночас зменшувався вміст катепси-
ну D порівняно з попереднім терміном спосте-
реження. 
У подальшому у тварин, які вижили, показ-
ники дещо покращувались і до 10-ї доби спосте-
реження вміст МСМ1 перевищував рівень інтак-
тних тварин в 1,9 раза, МСМ2 – в 1,8 раза. 
Значно нижчими, порівняно з попередніми тер-
мінами спостереження, були також ЛІІ (131 %) 
та ЦІК (132 %) від рівня інтактних щурів. Змен-
шився також вміст катепсину D. Однак показник 
ЕІІ був вищим, ніж на 4-ту і 7-му доби спостере-
ження, і становив 145 % від норми. 
У щурів, у яких ГПП моделювали на тлі гіпо-
тиреозу, ступінь ендотоксемії був значно біль-
шим, ніж в евтиреоїдних тварин, в яких моделю-
вали ГПП. Зокрема, вже через 24 год від момен-
ту введення калової суміші вміст МСМ1 зріс у 2,4 
раза відносно інтактних тварин та був на 23 % 
вищим, ніж в евтиреоїдних щурів із ГПП. Ще 
більше зростання мало місце стосовно МСМ2 – 
відповідно, у 2,7 раза відносно інтактних тварин 
та на 120 % відносно евтиреоїдних щурів. По-
казник ЕІІ склав 179 %, а ЛІІ – 281 % від норми, 
при цьому збільшення вмісту катепсину D було 
незначним – 137 % від норми. Рівень ЦІК стано-
вив 118 % від норми. До 4-ї доби показники, що 
характеризують стан ендогенної інтоксикації, 
продовжували зростати. Зокрема, вміст МСМ 
склав, відповідно, 260 і 310 %, достовірно пере-
вищуючи також аналогічні показники евтиреоїд-
них тварин із ГПП. Аналогічне зростання зафік-
совано і щодо ЕІІ й ЛІІ – відповідно, 180 та 331 % 
від норми. Значно вищим був і показник ЦІК – 
163 % від норми. Показник катепсину D практич-
но не змінився порівняно з попереднім терміном 
спостереження, однак був достовірно меншим 
від аналогічного показника евтиреоїдних тварин. 
У подальші терміни спостереження, на від-
міну від групи евтиреоїдних щурів, у яких відзна-
чали певну стабілізацію рівня ендотоксемії, в 
гіпотиреоїдних тварин показники майже не змі-
нювались, а деякі навіть погіршувались та до 
10-ї доби спостереження достовірно відрізня-
лись від показників як інтактних тварин, так і 
щурів з нормальним рівнем тиреоїдних гормонів, 
у яких моделювали ГПП.
Звертає на себе увагу той факт, що до 10-ї 
доби протеазна активність катепсину D знизи-
лась на 9 % від початку експерименту, тоді як у 
групі евтиреоїдних тварин ми відмітили суттєве 
зниження активності катепсину D за аналогічний 
період – на 40 %.
ВИСНОВОК. Дефіцит йодовмісних гормонів 
щитоподібної залози супроводжується достовір-
ним зростанням показників, які характеризують 
синдром ендогенної інтоксикації, порівняно з 
евтиреоїдними тваринами, що може бути однією 
з причин розвитку поліорганної недостатності за 
цих умов.
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Р. И. Верба, И. Н. Клищ 
ТеРНОПОЛьСКИй ГОСУДАРСТВеННый МеДИцИНСКИй УНИВеРСИТеТ ИМеНИ И. Я. ГОРБАЧеВСКОГО
СИНДРОМ ЭНДОГЕННОЙ ИНТОКСИКАцИИ У КРЫС  
С ОСТРЫМ РАСПРОСТРАНЕННЫМ ПЕРИТОНИТОМ НА фОНЕ 
МЕРКАЗОЛИЛИНДУцИРОвАННОГО ГИПОТИРЕОЗА
Резюме
Вступление. Рост эндогенного токсикоза происходит тогда, когда интенсивность поступления 
токсических продуктов метаболизма резко увеличена или когда подавляется активность антитокси-
ческой системы или элиминация токсических метаболитов. При различных патологических состояниях, 
когда продукты природных отходов организма появляются в большом количестве в биологических сре-
дах, а также когда агрессивные компоненты превышают возможности их биотрансформации, развива-
ется синдром эндогенной интоксикации.
Цель исследования – изучить влияние сниженного продуцирования тиреоидных гормонов на пока-
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Методы исследования. В работе использовали белых крыс линии Вистар. Гипотиреоз моделирова-
ли путем введения мерказолила в дозе 25 мг/кг в течение 21-х суток, острый распространенный пери-
тонит – введения 0,5 мл 10 % профильтрованной каловой суспензии в брюшную полость подопытных 
животных. Определяли молекулы средней массы, эритроцитарный и лейкоцитарный индексы интокси-
кации, уровень циркулирующих иммунных комплексов, катепсина d.
Результаты и обсуждение. Установлено, что гипотиреоз у экспериментальных животных, у ко-
торых моделировали острый распространенный каловый перитонит, сопровождался более выраженным, 
чем в эутиреоидных крыс, возрастанием показателей эндотоксикоза – среднемолекулярных пептидов, 
эритроцитарного и лейкоцитарного индексов интоксикации, циркулирующих иммунных комплексов и 
худшей динамикой их нормализации. Наблюдали фазовые изменения активности катепсина d.
Вывод. Дефицит йодсодержащих гормонов щитовидной железы сопровождается достоверным воз-
растанием показателей, характеризующих синдром эндогенной интоксикации, по сравнению с эути-
реоидными животными, что может быть одной из причин развития полиорганной недостаточности в 
этих условиях.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: распространенный перитонит; мерказолилиндуцированный гипотиреоз; 
эндогенная интоксикация.
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I. HOrBAcHeVSKY TerNOPIL STATe MedIcAL UNIVerSITY
SYNDROME Of ENDOGENOuS INTOXICATION IN RATS 
WITH ACuTE DISTRIbuTED PERITONITIS ON THE bACKGROuND  
Of MERCAZOLILuM-INDuCED HYPOTHYROIDISM
Summary
Introduction. The growth of endogenous toxicosis occurs when the admission intensity of toxic metabolic 
products increased sharply, or when the activity of antitoxic systems or elimination of toxic metabolites inhibits. The 
syndrome of endogenous intoxication develops at various pathological conditions, when the number of natural waste 
products of the body, which appeared in large quantities in biological environments, as well as aggressive components 
exceeds the capacity of biotransformation. 
The aim of the study – to learn the effect of reduced production of thyroid hormones on the indices of endo-
genous intoxication of rats with acute widespread peritonitis.
Research Methods. The study used white Wistar rats. Hypothyroidism was simulated by the administration of 
Mercazolil at a dose of 25 mg / kg for 21 days. Acute widespread peritonitis was simulated by injecting 0.5 ml of 
10 % filtered fecal suspension into the abdominal cavity of the studied animals. The determination of molecules of 
average weight, erythrocyte and leukocyte indices of intoxication, level of circulating immune complexes and catep-
sin d was carried out.
Results and Discussion. It was established that the presence of hypothyroidism in experimental animals to 
which was simulated acute widespread faecal peritonitis was accompanied by, more expressed than in euthyroid 
rats, increase in endotoxicosis – medium molecular weight peptides, erythrocyte and leukocyte indices of intoxica-
tion, circulating immune complexes and worse dynamics of their normalization. Phase changes in cathepsin d 
activity were observed.
Conclusions. deficiency of iodine-containing thyroid hormones is accompanied by a reliable increase in the 
indices characterizing the syndrome of endogenous intoxication in comparison with the euthyroid animals. This may 
be one of the reasons for the development of multiple organ failure in these conditions.
KEY WOrDS: widespread peritonitis; hypothyroidism; endogenous intoxication.
Отримано 20.04.17
Адреса для листування: І. М. Кліщ, Тернопільський державний медичний університет імені І. Я. Горбачевського, майдан Волі, 1, 
Тернопіль, 46001, Україна, e-mail: klishch@tdmu.edu.ua.
